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ABSTRACT 
General pharmacological properties of sodium citrate， potassium citrate， and citric acid 
combination (Uralyt.U@， CG-l20) ， an alkalogenic agent of urine， were investigated in mice， 
rats， guinea pi宮sand rabbits. 
1. CG-120 did not show remarkable effect on the central and peripheral nervous system. 
2. CG叩 120，at the high dose， showed a potentiating action on the respiratory.cardiovascular. 
system and the isolated smooth muscle preparation， but at the low dose， CG-120 had no e宜ects
on those. 
3. CG-120 had no action of local anesthesia， and showed no effect on prothrombin time. 
4. CG-l20 did not affect bile secretion， gastric iuice secretion and gastric ulcers. 
Based on the results obtained， general pharmacological actions of CG-12日werediscussed. 
(Accepted on November 18， 1985) 
Uralyt.U@ (CG-120)は1965年IC西ドイツの Dr. Dulce， 1976; Petrisch， 1977)，現在わが国でもと
Madaus社で開発された sodiumcitrate， potas- の方面での臨床試験が実施されている薬物である.
sium ci tra teおよび citricacidの配会期jである. また近年，尿路結石の形成過程ICクエン酸の役割が注;
本剤は著明な尿アルカワ化作用を有し，その作用ICつ 目され (Pakら， 1984; Pakら， 1985; Meyerら，
いてはすでに種々の基礎的な検討がなされ報告されて 1975) ，結石溶解剤としての効果も期待されている.
いる(水田ら， 1980;水田ら， 1981;細谷ら， 1980). 今回，本薬物入手の機会を得たので，その一般薬理
また本部はアジドーシス，痛風および高尿酸血症の治 作用について種々検討を加えた.なお本薬物 (CG-
療における補助的な薬剤としてとれまでヨーロッパ各 120)は図11C示すように sodiumcitrate， potas-
国ICおいて広く使用され (Pecherstonfer，1968; sium citrateおよび citricacidを2:2: 1のモノレ
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図1. CGω120の化学構造
比で混合した配合剤で (Dr.Madaus社，日本ケミ 7
ァKK)精製水または生理食塩液1<:溶解しで用いた.
実験方法
実験動物:
体重 20~30g の ddY 系雄性マウス， 100~300g の
Wistar系雄性ラット， 300~600g の Hart1ey 系雄
性モノレモットおよび 2.5-3.5kgの成熟ウサギを用い
た.ζれらの実験動物は室温24土2・CI<:て飼育およ
び実験を行った.飼料は日本クレア製飼育用国型飼料
(CR-2， CE-2)を用いた また被検薬の投与は原則
として経口投与で午前 9時~10 時lζ行った.
実験方法:
1 中枢神経系1<:対す作用
1) 自発運動量
感応コイノレの共鳴回路を利用した自発運動量記録装
置(Animexactivity meter， Farad Eletronics， 
Sweden)を用い， 1群6匹の雄性マウスをプラスチ
ック製ケージ1<:入れ，自発運動量を経時的1<:カウント
させた.
2) 回転棒試験
直径 3Cffi，毎分16回転する回転棒を用い，実験前
日の3図の試行で毎回3分以上落下しなかったマウス
を選んでおく.乙の7ウスを1群10匹として被検薬
各量の影響を3時間後まで調べた.
3) 懸垂試験
Courvoisierら(1957)の方法1<:従い，水平1<:張っ
た針金1<:マウスの前肢だけで懸垂させ， 10秒以内lζ少
なくとも 1側の後肢を針金にかけた場合を正常として
判定を行った.1群10匹として3待問後までの薬物の
影響を謁ベた.
4) 腫限増強作用
川崎 (195のの方法に準じて 1 群1O~20 匹のマウ
スを用い，被検薬投与60分後lζpentobarbital
sodium 35 mgjkg 腹腔内注射し，正向反射の消失を
指標として睡眠の開始時間および持続時間lζ対する影
響を調べた.
5) 抗けいれん作用
a) 最大電撃けいれん法
1 群1O~20 匹のマウスを用い，角膜電極と Wood­
bury & Davenport (1952)の装置により 50mA，
0.2秒の頭部通電を行い，その際の強直性{申展けいれ
ん (tonicextensor， TE)の消失を指標として被検
薬の各量応用60分後1<:実験を行った.
b) pentetrazolけいれん法
pentetrazol 95 mgjkgをマウス1<:皮下注射すると
5~15分後1<::最ノj、けいれん (minimal full seizure， 
MF)をおとし，ときにくり返したり続いて飛び上が
ったり (jumping)，ビーカー内を動きまわったり，
もがくなどの興奮状態となり，短時間の「占代性けいれ
ん(c1onicconvulsion， CL)をお ζすものもある
が， 7~50分後までに強直性屈曲けいれん (tonic
flexo玄， Tめから強直性伸展けいれんをおとしてほぼ
全例死亡する.抗けいれん作用の判定はMF以上のけ
いれん消失を指標とした.なお本薬の最大作用時を60
分として 1 群1O~20匹の7 ウスを用いた.
6) 鎮痛作用
1群10匹のマウXを用い，実中研型の圧刺激装置
を用い，尾根部1<:水圧刺激を加えた擦の，仮性疾痛反
射 (headturning， bitting， vocalization)の関値
を指標とする Haffner(1929)法により薬物応用 60
分後I己実験を行った.
7) 体温1<:及ぼす影響
1群3匹の成熟ウサギを用い，押田式ウサギ聞定器
lζ固定して，ウサギ用サーミスター温度計を用いて直
腸温を測定した.被検薬は静注し， 3時伺後まで測定
した.
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8) 脳波記録法
成熟ウサギを無麻酔のまま脳定位国定装置に箇定
し，直径O.25mmの絶縁ステンレス線を2本より合
わせた双極電極を Gangloff& Monnier (1957) (皮
質)および Sawyerら (1954)(皮質下)の mapを
基準として，皮質3カ所〈前頭部，頭頂部，後頭部)
および皮質下4カ所(視床正中核，視床下部，中脳網
様体，背側海馬)IC植込み，手術後約1週間たち全身
状態の回復するのを待って実験IC供した.
脳内各部の電気活動は乙れらの電極よりベン書き 8
誘導磁波計IC導き，毎秒1.5cmの速度で記録した.
また皮質下の各所の見事j激には同一電極を用い，事l獄終
了後はスイッチの切替えにより誘導電極として用い
た.刺激ICは矩形波刺激を用いたが，そのparameter
はそれぞれの項で記す.
2. 呼吸，循環系IC対する作用
1) 生体位循環動態IC及ぼす影響
体重3kg前後の成熟ウサギを峰雄の別なく用いた.
pentobarbital sodium 30 mgjkg静注による麻酔下
で固定し，呼吸はウサギ鼻腔口lζつけた熱感トランス
ジューサーにより，血圧は左頚動脈圧を高圧トランス
ジューサー(日本光電製， MPU-05)Iζ導き測定した.
また頚動脈血流量は右頚動脈にプロープを装着し，電
磁流量計〈日本光電製， MF-26) ICより測定した.ζ
れらはすべてポリグラフIC同時記録した.
2) モノレモット摘出心臓乳頭筋IC及ぼす影響
モノレモットを放血致死させ心臓を取り出し，適当な
長さの乳頭筋を弁膜および心室壁より切り離し， 36~ 
37・Cの温血動物用 Ringer液 40mlを満たしたプラ
スチック製容器内IC入れ，一端を固定し，他の一端を
弾性等張トランスヅューサー!と連結し，その収縮をペ
ン書きレコーダーで記録した.
3. 末梢神経系IC対する作用
1) 腸管輸送能lζ及ぼす影響
1霊平6匹のマウスを使用し，被検薬各量を経口投与
20分後IC，5%炭末のアラピアゴム懸濁液 (10%)を
動物当たり 0.2ml経口投与して40分後lζ頚椎脱臼
法ICより致死させ，開腹して小腸全長IC対する炭末の
移行率を求めた.
2) 瞳孔IC及lます影響
1群3匹のウサギを用い，被検薬投与3時間後まで
30 分毎IC ，培室内で 60W の光源~iJ). ら約 30cm 離れた
ととろで瞳孔IC光を当て，瞳孔の大きさを対照群と比
較した.
3) 摘出横隔膜神経筋標本IC対する作用
体重250g前後のラットをエーテノレ麻酔下IC検隔膜
神経とともに横橋膜を摘出し， 37士2・CのTyrode液
を満たしたマグヌス管IC懸垂しI 957百02+5%C02
の混合ガスを泡出させる.横隔膜神経のれん縮を煤紙
上IC摘記させ， Cれに対する薬物の影響を調べた.
4. 摘出平滑筋標本応対する作用
1) モノレモット摘出回腸標本lζ及ぼす影響
体重300g前後のモルモットから摘出した回腸を常
法lζ従いマグヌス装置に懸垂し，充分il気させた温度
30~32 ・C の Tyrode 液中で，へーベノレを介して腸管
運動を煤紙上iζ描記させた.収縮薬の acetylcholine
およびhistamineIC対する被検薬の影響を Tyrode
波1<:注入して謁べた.
2) ラット描出輸精管IC及ぼす影響
体重250g前後のラットの翰精管を摘出してマグ
ヌス装置に慰霊した.混合ガス通気， 35~37 ・C の
Tyrode液中でへーベルを介して輸精管運動を煤紙上
IL描記させた.被検薬及び収縮薬の norepinephrine
は直接Tyrode液へ注入した.
3) ラット摘出子宮標本IC及ぼす影響
体重220g前後のラットから摘出した子宮角切片を
7 グヌス装置IC懸垂した.混合ガス通気， 31土1・Cの
Locke-Ringer液中で子宮運動を煤紙上IC描記させ，
自発運動IC対する被検業の影響および oxytocinによ
る収縮IC対する被検薬の影響を調べた.
5. その他の作用
1) 局所麻酔作用(角膜反射作用〕
1群3匹の成熟ウサギを用い，持図式ウサギ包定器
1<:固定し，商限検の健毛をハサミで切り攻っておく.
帝l滋毛を角膜荷lζ垂直1<:立て，弓状IC曲がるまで圧す
ると，角膜反射として隣自が観察される.との反射の
あるととを確かめた後，一方の阪に被検薬1，2およ
び5%波を点眼C1!3皮下針を用いて3滴〉し，約15
秒間限検を引きょせ薬物の流出を防いだ.その後1分
毎1<:5分後まで刺激毛 (0.3g，1 g)で角膜を刺滋し，
まばたき反射の有無を認ベた.
2) ストレス潰療に対する作用
Takagiら(1968)および花田 (1976)の方法に準
拠した.24時間給食させた1群5匹の体重300g前後
のラットIC被検薬の各量を経口投与して， 15分後ICプ
ラスチック製の拘束ケージIC1匹ずつ入れ，水温26・c
の!e.温稽中IC剣状突起の下端以下が浸るようにして
18時間拘束した.ストレス解除1時間までにエー テノレ
麻酔下で潟血致死させた後胃を摘出し，大背側IL沿っ
て切開し胃損傷の有無を肉眼的IC判定した.
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3) 血液凝閲時間IC及ぼす影響
体重250g前後のラットを1群3匹とし，被検薬投
与60分後ICpentobarbital sodium 50 mgjkg腹腔
内注射による麻酔下で腹部大動脈より 3.8%クエン酸 A
ソーダ存在下IC5ml採血し.3.000 rpm. 10分間の
遠心分離を行い血祭をとり，金井ら (1978)の方法iζ
よりプロトロンピン時間測定用 PT-testWako (トロ eTZE刷 A
ンポプラスチンi法，和う'cl屯薬製)を用いて血液凝問時
関を測定した・ B 
4) 胆汁分泌1:及ぼす影響
体重250g前後のラットを1軍事3匹として用いた.
pentobarbital sodium 40 mgjkg腹腔内注射による
麻酔下で，開腹して総胆管ILポリヱチレンチュープを
挿入した.被検薬を経口投与して4時間までの胆汁流 C 10 
出量を測定し，さらに採取した胆汁を70・Cで24時間
乾燥し，その重量を測定した.
5) 胃液分泌IL及ぼす影響
24時間絶食の体重300宮前後のラット IC被検薬を経
口投与2時間後IC幽門結紫を行い. 4時間後IC胃を摘
出し，分泌量.pHおよび酸度を測定した.
6) 胃鶴管刺激作用
体重 350g~450g の雄性ラットを 1 群 3~4 匹と
してCG-120の500.1000および20∞mg/kgを経口
投与し， 2-..3時間後エーテル麻酔lとより致死させ，
胃および十二指腸を摘出し，その粘膜を実体顕微鏡で
観察した.
実験成績
1. 中枢神経系IC対する作用
1) 自発運動量IC及ぼす影響
5~7週齢のマウス (1 群 6 匹)を用い， Animex 
activity meter による自発運動量の測定を6時間後
まで行ったが.CG-120の500.1000. 2000 mgjkgの
経口投与により自発運動最1:は全く影響が認められな
かった(図2).
2) 回転棒試験 (rotarodtest) IC及ぼす影響
CG--120を500.1000および2000mgjkg経口投与
し.30分. 1時間. 3時間後ICテストを行ったが，
2000mgjkg投与3時間後lζ1例が落下したのみで，
他は全く影響が認められなかった(表1). 
3) 懸霊試験 (tractiontest) IC及ぼす影響
CG--120の500.1000および 2000mgjkgを経口投
与し.30分.1時間.3時間後ICテストを行ったが，
表21己示すどとく全例落下例はなく，影響は全くみら
れなかった.
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図 2. 自発運動量IC対する CG-120の影響
A : CG-120 500 mgjkg経口投与(矢印で投
与). 
B: 
C: 
" 1∞Omg/kg経口投与，
" 2000 mgjkg経口投与.
表1. 回転棒試験 (rotarodtest) IC対する
CG-120の影響
用量
(mgjkg) 
落下例数
例数
1/2 1 
? ?? ??
?
???
?
??? 《??
《?
? ????????
表 2. 懸設試験 (tractiontest) IC対する
CG--120の影響
用 量 落下例数
例数
(mgjkg) 1/2 1 3時間
500 10 。 。 。
1000 10 。 。 。
2000 10 。 。 。
4) pentobarbital睡眠lζ及ぼす影響
CG-120の各量を経口投与した60分後lζpentobar-
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表 3. pentobarbital涯限時間l己及ぼす CGー120
の影響
用 量 伊j 経眠時間(分，平均士S.E.)
(mgバg) 数 開始 持続
対照 20 7.5土1.3 63.9士5.4
500 10 6.0土0.7 61.6土5.0
1000 15 6.3土0.9 59.90106.5 
2000 14 5.4土0.8 42.1土5.4*
長・p<O.Ol
bital sodium 35 mgjkgを臨控内lζ注射し，陸眠の
開始および持続時間を対照と比べると，表31C示すど
とく CG-120の各量投与群と対照群との間には最高量
での持続時間の短縮以外は有意差はなく，ほとんど影
響は認められなかった.
5) 抗けいれん作用
a) 最大電撃けいれんに対する作用
CG-120の500，1000および2000mgjkg経口投与
60分後IC電撃を加えたが，表41C示すどとく強直性，
間代性けいれんの発現率や持続時間，致死例などにも
影響は認められず，抗けいれん作用もけいれん増強作
用もみられなかった.
表 4. 最大電撃けいれんに対する CG-12日の影響
用 量 例 けいれん発現例
死亡例
(mgjkg) 数 TF TE CL 
対照 20 20 20 17 3 
500 10 10 10 8 2 
1000 20 20 2日 18 2 
2000 20 20 20 17 3 
TF : tonic flexor強産性屈曲けいれん，
TE : tonic extensor強直性伸展けいれん，
CL : c10nic convulsion間代性けいれん(表5も
同じ). 
b) pentetrazolけいれんに及ぼす影響
同じく CG-120の各量の経口投与60分後ICpente‘ 
trazol 95 mgjkgを皮下注射し，けいれんの発現状
態を謁べたが，表51己見られるどとくけいれんの発現
状態，死亡例とも対照とほぼ同程度で，抗けいれん作
用，けいれん増強作用とも全く認められなかった.
表 5. pentetrazolけいれんに及ぼすCG-120の
影響
用 量 例 けいれん発現伊j
死亡例
(mgバg) 数 MF CL TF TE 
対照 20 20 3 19 19 19 
500 10 10 2 10 10 10 
1000 20 20 3 20 20 20 
2000 20 20 3 20 20 20 
MF : minimal full seizure最小けいれん.
6) 鎮痛作用
CG-120の500，1000および2000mgルE経口投与
60分後ICHaffner i法による圧刺激を加え，鎮痛作用
の有無を検討した.結果は表61と示すどとく CG-120
各量投与による鎮痛作用は認められなかった
表 6. Haffner法による7 ウスの鎮痛効果
用 量 関値上昇率
例数
(mgβ<g) (%，平均士S.E.)
対照 10 100 土 3.0
500 10 105.1土 6.7
1000 10 103.6土11.1
2000 10 90.5土 9.8
有意差なし
7) 体温IC及ぼす影響
ウサギの直腸混を経時的IC測定し(投与前，投与30
分， 1時間， 2時間， 3時間後)，ζれ応対する CG-
120各景静派内投与の影響を謁べたが，表71C示すと
おり対照群と CG-120投与の各群との聞に有意の羨は
なく，患腸温IC対する影響は全く認められなかった.
表 7. ウサギの直腸湿IC及lます CG-120の影響
用量例 鼓腸混 ("C，平均)
(mgjkg) 数 投与前 1/2 1 2 3時間
2 3 38.3 38.4 38.4 38.6 38.3 
5 3 39.0 38.9 38.7 38.9 39.1 
10 3 38.5 38.5 38.1 38.3 8.5 
20 3 38.8 38.8 38.7 38.7 38.7 
Uralyt-Uの一般薬理 57 
"吋申吋+悦司}叫加山山叫---制作一一一司吋--ー 吟h
"吋ト寸坤ゆや、す九h十肘酔州、，:f.，、1.f.1"'''<'f.仰やし吋~~-白山ーーや
A“:h附桝"""明和岬山琳叩，..帆桝叫内加山内判明
7町".... 叫-胤帆M脚刷ザw、wν，岬w鴨司吻拘い栴帆品，"凶Jλι抑抑阿d戸拘H叫r挽.. μい岬引許削-刷叫J向岬b←戸山{、哨拘-命争袖』-
H同y吋州畔怜附柿4申卯刷M加榊州品休
r:;詰抑Z出詑部聡滞出詰州州、τ立rr口ぷ口詳ご立ご
CG'120 20mQ/ko I杭 5 M昨ぜ
-嶋崎予柄拘尚尚令ヤ炉奇同炉嚇蜘明暗-_.←ー勾傾向叫~耐崎伶.. 同噌・司副V駒山鴫州時-叩智
司加担持引吋や叫削，'->o'N叩州Í'i'~'仲岬判的ー峠伸市制甲山崎4刷
B脚崎市明悼吋叫吋駒場桝州岬判制問榊叫仲町川神州"''W'.哨刷
梅山崎叫い吋叫いか机-同州司J同市崎叫坤仙今-...-..，.向駒村吋相トキザ
仲叫脚何時齢制向叫叩坤哨愉刷阿附酬明帥咽州伸明快制
脚時効桝時晴仲叫仲刷"""".時相州内加川畑刷4附刷州神剛山
』吋輔申世相咽叫怖岬叫叫州同州附仲叫榊榊判刷叫時間判制
図 3. 自発脳波1:及ぼす CG-120の影響
A 対照，
B : CG-120 20 mg!kg静注 5分後，
C : 15分後，
D: 60分後.
脳波は上から皮質3カ所(前頭部，頭頂部，後
頭部)と視床，視床下部，海馬，中脳網様体から
の誘導(図4，5も河じ). 
8) ウサギ脳波1:及ぼす影響
慢性電極植込みウサギを用い，自発脳波および中脳
絹様体刺激による覚醒反応，さらに背側海馬刺激によ
る海馬後放電1:対する CG--120の影響を調べた.
a) 自発脳波IC及lます影響
CG--120の2，5， 10， 20 mgルgおよび50mg!kg
の各震をそれぞれ 2~3 例のウサギIC静注したが， 2 
~20m!kg 応用例では皮質脳波，深部脳波とも IC全く
影響は認められず(図3)，50mg/kg投与の1例のみ
が注射直後から数分後にかけて速波成分の増加が認め
られた(図4). 
b) 中脳網様体刺激による脳波覚醒反応
中脳網様体上行賦活系 (reticularascending 
activating system)を100Hz， 1 msec， 0.5-2.5V 
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図 4. 自発脳波lこ及ぼす CG-120の影響
A:対照，
B : CG-120 50 mg/kg静注 5分後，
C : 10分後，
D: 90分後.
の矩形波で7秒間電気刺滋すると，皮質脳波lζは刺激
中あるいは刺激後もしばらく続く低板橋速波の非同期
化 (desynchronization)がみられる.
ζの覚醒反応、!と対し CG-12020 mg!kgの静注を2
例行ったが， 60分後lζ至るまで覚醒反応には全く影響
が認められなかった(図 5). 
c) 海馬後放電
背側海馬を100Hz，1msec， 1. 0-3.0V で 5~7
秒間刺激すると，海馬の誘導lζspike& waveなど
種々の形の特有な海馬後放電 (hippocampalafter-
discharge)が出現し，しばしば他の誘導IC波及する
(図的.
ζれに対し CG-12020 mg!kgを静注したものが3
伊iあるが，うち2例は60分後lζ至るまで海馬後放電
の持続時間および践鐙lζは全く影響が認められず，残
りの1例は40分頃から持続時間の軽度の延長がみら
れたが.90分以後はほぼ対照と間程度までに回復し
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図 5. 中脳網様体刺激による覚醒反応!(対する
CG-12Oの影響
た.
A:対照(下線のととろで1.0Vの刺激). 
B:Cι12日20mgjkg静注 5分後，
C : 20分後，
D : 60分後.
2. 呼吸，循環系!(対する作用
1) 生体位循環動態!C及ぼす影響
pentobarbitaI麻酔ウサギiζ対する CG-120の2.
5. 10， 15， 20 mgβcg静注の影響を調べた.2mgβcg
静注の4例中2例!(投与直後の一過性の呼吸抑制，血
圧の一過性の軽度下降 (5~15mmHg ， 20~30 秒で
回復)および血流量の軽度減少(1O~15mIjmin)が
みられたが，心電図lζは全く変化がなく，また残りの
2例!Cは全く影響が認められなかった(図7A). 
5mgjkg投与の5例では，直後!(軽度の呼吸抑制
を示した1例を徐いて，呼吸および心電図!(はほとん
ど変化がみられなかったが，血圧および血流量は5例
B 
C 
D 
図 6. 海馬後放電K及lますCG-12Oの影響
A:対照(1.25 VJ!;lJ滋による後放電と他部位へ
の波及)，
B : CG-120 20mgjkg静注 5分後.
C :25分後，
D: 60分後.
脳波は皮質3カ所と視床，視床下部，中脳網様
体，海馬からの誘導.
のすべてに軽度の影響が認められた.すなわち，血圧
はいずれも注射直後から 15~30 秒間 (1 例のみ約 60，
秒間)の軽度下降 (20~30mmHg)を示し(図7B)， 
乙の時期にほぼ一致して血流量も減少 (5~15mI/
min)したが，すべて一過性の変化であった.
10mgjkg応用の3例と 15mgjkg， 20 mgjkg応用
の各1例，計5fyIJも5mgバE応用の際の変化とほぼ
同様な軽度の血圧下降と血流量減少が認められたが，
ζれらの変化は用景を増加しでもそれ程強くは出現し
なかった.なお乙の際も心電図i(は全く影響が認めら
れなかった(図7C). 
2) 摘出乳頭筋に対する影響
モノレモットの摘出心臓の乳頭筋i(対する CGー120の
影響を認べたが， 1O-4~1O -5 g/mIの濃度では全く影
響がなく(図8A)，2 X lO-4~5x lO-4g/mI では'*'
Uralyt.Uの一般薬理
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• 10 mg/kgi.v I sec 10 sec 
図 7. 呼吸・血圧に及ぼす CG-120の影響
A: CG-120 2mgjkg静注(・印で投与)， 
B: " 5 mgjkg グ
C: " 10 mgjkg " 
BF:頚動脈血流量 (mlfmin)， 
BP:頚動脈血圧 (mmHg)，
RP:呼吸，
ECG:心電図.
等度の抑制(図8B， C)， 10-3 gjmlでは著明抑制を
来した(図8D).また電気刺E誌による奴縮lζ対しでも
向様の影響がみられた.
表 8. 腸管内炭末翰送IC及ぼす CG-120の影響
3. 末梢神経系IC対する作用
1) 腸管翰送能IC及ぼす影響
CG-120の500，1000， 2∞o mgjkgの各量投与20
分後IC炭末懸濁液を経口投与すると，表81己示すどと
く対照iζ比べて腸管輸送能は切らかに元進が認められ
たが 3用量間ICは有意差はみられなかった.
2) 撞孔IC及ぼす影響
CG-120の500，1000および2000mgjkgの投与で
は，表91C示すように瞳孔径IC対して全く影響を与え
なかった.
3) 摘出横隔膜神経筋標本IC対する影響
用 量 例 移行率
対と(照5の!5)群比
(mgjkg) 数 (労，平均土S.E.)
(5対5苔ac照acia) 6 55.9土10.2 100 
500 6 92.9土3.3者 166.2 
1000 6 87.9土3.1器 157.2 
2000 6 89.2士3.1器 159.6 
器 :p<0.05
CG-120の10-4および2X10-4gjmlを用いたが，
10-4 gjml 溶液では収縮曲線l己は全く影響がなく 2X
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図 8. モルモットの摘出乳頭筋IC::対する CG-120の影響
A : CG-120 10-4 g/ml応用(・印で応用， Dまで同じ)， 
B: " 2X10-4g/ml応用，
C: " 5X10-4g/ml応用，
D: " 10-3 g/ml応用.
- -CG-120 10-4 CG-120 2x10-‘ 
A B 
図 9. ラット横隔膜神経筋標本IC::対する CG-120の影響
A:Cι120 10-4 g/ml応用(・印で応用， Bも同じ)， 
B: " 2X10-4 g/ml応用.
表 9. ウサギ建孔径lζ対する CG-120の影響
用 量 例
(mgjkg) 数
対照 3 
500 3 
1000 3 
2000 3 
瞳孔直径 (mm)
投与前 1/2 1 1.5 2時間
5-7 5-7 5-7 5-7 5-7 
変化なし
• • • AchlO・7 Ach10-7 
CG-120 10・4 • H 10.' • • H 10.' CG-120 10.・
1O-4g/mlでは振幅の極めて軽度の増大傾向を示す
が，有意の差ではなかった(図9).
A A' B B' 
4. 摘出平滑筋標本l己対する作用
1) モルモット回腸標本IC::及ぼす影響
acetylcholine 1O-6~10-7 g/mlによる回腸の収
縮IC::対して， CG-120の10-4，1O-5g/mlの前処置で
は， acetylcholineの収絡には全く影響を与えなかっ
た(図lOA，Aつ.
図 10. モルモット摘出回腸lζ及ぼすCG-120の影響
A : acetylcholine 10-7 g/ml応用(対照，.
印で応用)，
A': CG-120 10-4 g/ml前処置に acetylcho-
line同量を応用，
B : histamine 10-7 g/ml応用(対照)，
B': CGー12010寸 g/ml前処置に histamine
同量応用.
Uralyt.Uの一般薬理
また histamine10-7， 5XlO-8 g/ml による収縮lζ対
しでも， CG--120の10-4，10司 5g/mlは全く影響がみ
られなかった(図 10B， B'). 
2) ラット翰精管標本1<:及ぼす影響
norepinephrine 10-5 g/ml による輸精管の収縮l己
対し， CG-120の10-4，10-5および10-6g/mlは全
く影響を与えなかった(図11). 
3) ラット摘出子宮標本に及ぼす影響
まず摘出子宮の自動運動iζ対して， CG--120の10-5
g/mlでは全く影響が認められず(図12A)，10-4g/ 
mlではほとんど変化のないi場合が多いが， 5例中2
例1<:軽度の振縞の抑制(約20%)が認められた(図12
B).また 10-3g/ml の高濃度では著明な抑制 (80~
100%)がすべての例1<:認められた.
????
? ?
? ?
NE 10・G NE 10・5
CG ・12010・5
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次lζoxytocin2XlO-4 U/ml応用による子宮収縮
運動lζ対しては， CG-120 10-5 g/mlでは全く影響を
与えず，1O-4g/mlではすべての例で振編の中等度の
抑制U(4O~60 %) (図 12C)， 5 XlO-4 g/mlの高濃
度では全例 90~100%の著明な抑制が認められた
5. その他の作用
1) 局所麻酔作用
ウサギ角膜反射により CG--120の局所麻酔作用を調
べたが， CG-120の1，2 および 5~百 (w/v) 溶液の
点限により反射の消失は3日分後1<:至るまで全く認め
られず，局所麻酔作用は認められなかった(表10). 
2) ストレス潰童話lζ対する作用
CG--120の500，1000および 2000mg!kg投与群と
対照群の胃潰蕩発生を比較したが，表111ζ示すよう
に漬蕩の発生IL対する抑制作用も増強作用も認められ
なかった.
3) 血液凝固時間1<:及ぼす影響
CG-120の500mg!kg投与群と対照群の血液凝固
時間を比較したが，表121<:示すどとく雨群間lζは有
意差は全く認められなかった.
A A' B B' 表 10 ウサギ角膜反射1<:対する CG--120の影響
図 11. ラット摘出輸精管1<:及ぼす CG-120の影響 用 量伊j 角膜反射
A : norepinephrine 10寸 g/ml応用(対照，
-印で応用， B'まで同じ)， (%) 数投与前
1 2 3 4 5分
N: CG-120 10-6 g/ml前処霞ICnorepine- 1 3 
phrine同量応用， 2 3 
B : norepinephrine 10-5 g/ml応用(対照)， 
5 3 
B': CG-120 10-5 g/ml前処置に norepIne-
phrine同量応用.
-CG-120 10-4 -CG-120 10.' 
A 
??
?
?
?
?
? ?
??
??
?
???
?
?
B C 
図 12. ラット摘出子宮運動1<:及ぼす CG--120の影響
A : CG--120 10-5 g/ml応用(・印で応用， Cまで同じ)， 
B: " 1O-4g/ml応用，
C : oxytocin 2X 10-4 U/ml前処置に CGー12010-4 g/ml応用.
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表 11. ラットのストレス潰務IC及ぼす CG-120の
影響
用 量 例 胃粘膜の変化
(mg斥g) 数 。 工 E 
対照 5 
500 5 
1000 5 1 
2000 5 
胃粘膜変化〈ストレス潰湯)のスコア
。:正常の粘膜，
E 
4 
4 
4 
4 
百
1 
1 
1 
工:浮腰や充血が認められるが，びらんをおこし
ていないもの，
1I :l~2偲の点状びらんが認められるもの，
Jll :3~7 個の点状または線状びらんが認められ
るもの，
rv:びらんが全体IC及んで多数認められるもの.
表 12. ラット血液凝固時間iζ及ぼすCG-120の影響
用 量 プロトロンピン時間
(mgjkg) 
例数
(秒，平均士S.E.)
対照 5 22.8土1.2
500 5 22.4土1.7
有意差なし
4) 胆汁分泌IC及ぼす影響
CG-120の500および 1000mgjkg投与群と対照群
との比較を行ったが.CG-120各量投与群の胆汁分泌
量および乾燥重量は各群の投与前伎との問ICは有意の
差は認められなかったが，対照群との間ICは有意差が
認められた(表13). 
5) 胃液分泌IC及lます影響
表141C示すどとし CG-12Oの各量投与群と対照
群との閲ICは，胃液分泌量.pHおよび酸度のすべて
に有意の差は認められなかった.
6) 胃腸管刺滋作用
実体顕微鏡!とよる観察の結果.CG-120の各量投与
群ともラットの胃および十二指腸粘膜は正常で変化は
認められなかった.
考察
CG-120は sodiumcitrate， potassium citrate 
および citricacidの記合郊であり，著明な尿アノレカ
リ化作用を有する.痛嵐，尿路結石，育機能障害など
にみられる高尿酸血症に対して，尿をアノレカリ化して
尿酸排池促進をはかるとともに尿における尿酸の溶解
皮を高めるととが好ましいとされ，古くからクエ y殴
製剤jが治療薬として使用されている (Eisenbergら.
1955).また慢性腎不全または腎尿細管アジドージス
症候群など慢性代謝性アジドージスの治療にもクエy
表 13. ラット胆汁分泌IC及ぼす CG-120の影響
組汁分泌量 (mI/I00g体重，平均ioS.E.) 乾燥重量用量{河
(mgjkg) 数 投与前 1 2 3 4時間 計 (mgjml) 
対照 3 0.21土0.04 0.25土0.01 0.25土0.01 0.25土0.04 0.23士0.01 1.20士0.06 24.7土0.3
500 3 0.17土0.01 0.15土O.日2*0.19ioO.06 0.21土0.04 0.17io0.u1* 0.89土0.11 26.0土0.3*
100日 3 0.21土0.04 0.25土0.03 0.17土0.01**0.25土0.01 0.23土0.01 1.10土0.06 22.5土0.1*
投与前値との関!とは各群有意差なし(対照群との隠は*:p<0.05.特:p<O.OI) 
表 14. ラット胃液分泌lζ及ぼす CG-120の影響 政製剤jが用いられている (Newellら.1974).通常
用 量
伊数j (平分胃均泌，液量ml) 
霊堂 皮
乙れらの目的IC用いられるタエン酸製剤は口腔粘膜IC
pH 対する直接刺激作用や潰療也病変が知られている程度
(mgjkg) (mEqjl) 
で，安全性が高いとされている.
対照 3 2.8 2.05 110.3 今回CG-12Oの一般薬理作用についての種々の検討
500 3 2.9 1.76 120.6 を行ったが，まず中枢神経系に対する作用の検討とし
1000 3 3.1 1.98 112.6 
て，自発運動量，回転棒試験.懸霊試験， pentobar-
bital陸眠，篭撃および薬物けいれん，鎮痛効果，正
2000 3 2.8 1.88 118.1 常体滋，脳波などに対する影響を謁べたが.CG-120 
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の経口投与では 500，1000， 2000 mg!kgの用量範屈
では全く影響が認められず，わずかに脳波実験で 50
mg!kgの大量静注の際1:軽度の覚醒パターンを示し
た例がみられたにすぎなかったが， ζの変化も軽度の
血圧下降(後述)という末梢作用の反映と考えられ，
今回の実験結果から CG-120は中程神経系!C対して影
響を及ぼさないものと考えられる.
次lζ呼吸，循環lと対する作用を麻酔ウサギおよび摘
出モルモット乳頭筋を用いて検討したが，生体位循環
動態IC対しては 2~20mg!kg 静脈内投与の用量範簡
では程度の一過性の呼吸抑制と血圧下降(1O~30mm
Hg)が出現し， ζの時期にほぼ一致して頚動脈血流
量の減少が認められたが，心電図lζは全く異常が認め
られなかった.乙れらの影響は CG-120中!C含まれる
K+イオンによる急性の作用と考えられるが，摘出乳
頭筋の実験で高濃度の CG-120が抑制効果を示すιと
から，上記の血圧下降は心収縮カlζ対する抑制作用が
その主たる原因と思われるが，本剤の pHの影響も加
味される可能性がある.しかしながら本薬は本来経口
的に投与される薬物であるととを考えると，呼吸，循
環系1:対する影響は極めて弱いものと推定される.
また末梢神経系IC及ぼす影響を腸管輸送能，践孔，
摘出横隔膜神経筋標本などを用いて検討したが，腸管
翰送能は 500mg!kg以上の用量でいずれも元進を示
したが，用量依存性はなく，また自律神経の二三重支配
を受ける瞳孔lζ対しては全く影響がみられず，さらに
横隔膜の神経筋標本lζ対しでも影響がなかったζとな
どを考えると， CG-l20は末樹神経系!C直接作用する
薬物とは思われず，験送能の変化は非特奥的な作用に
よるものと推察される.
さらに摘出平滑筋IC対する作用については，モノレモ
ット回腸，ラット輸精管およびラァト子宮を用いて検
討したが，回腸標本ではCG-120の10-4および10-5
g/mlの濃度で変化が認められず，またhistamineIC 
よる収縮IC対しでも同濃度では全く影響しなかった.
また翰精管!C対しでも同様に CG叩12日の1O-4~1O -6
g/mlでは全く影響がなし子宮運動iζ対しても CG-
120 の 10-4~10-6g/mlでは全く影響がなく， oxy-
tocin による子宮収縮!C対してのみ1O-4g/ml以上
の濃度で軽度の抑制が出現したが，乙のような高濃度
でしかも oxytocin収縮lζ対してのみ抑制がみられた
乙とを考えると，乙の抑制作用は末梢神経!C対する作
用について述べたと同様非特異的なもので， CG-120 
の内服!Cよってはまずほとんど影響がないものと思わ
れる.
その他局所麻酔作用，ストレス潰蕩lζ及ぼす影響，
血液凝固時間，胆汁および胃液分泌作用などについて
も検討を加えたが，いずれの場合も影響は全く認めら
れなかった.
結論
CG-120の一般薬理作用について検討を加えた結
果，中枢神経系，末梢神経系IC及iます影響はほとんど
認められず，呼吸，循環系あるいは摘出平滑筋標本iと
みられた影響も大量で初めてみられるととから， CG-
120の治療用量， ζとlζ経口投与では極めて安全性の
高い薬物であるととが示唆された.
(本実験の生データ，記録文書等の資料は全て鳥取大
学医学部薬理学教室にて保管する)
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